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Resumen
Objetivo:  Evaluar  la  evidencia  disponible  respecto  a  la  eﬁcacia  de  intervenciones  destinadas  a
mejorar la  adherencia  al  tratamiento  que  sean  aplicables  a  pacientes  pluripatológicos  (PP).
Disen˜o: Revisión  de  revisiones  sistemáticas.
Fuentes  de  datos:  Se  consultaron  (septiembre  de  2013):  Pubmed,  EMBASE,  the  Cochrane
Library, CRD  y  WoS  para  detectar  intervenciones  para  la  mejora  de  la  adherencia  en  PP,  o
en su  defecto,  pacientes  con  patologías  deﬁnitorias  de  pluripatología  o  polimedicados.
Selección  de  estudios:  Se  incluyeron  revisiones  sistemáticas  de  ensayos  clínicos  con  PP  o  de
características  similares.  Estas  debían  comparar  la  eﬁcacia  de  cualquier  intervención  destinada
a mejorar  el  cumplimiento  del  tratamiento  autoadministrado  prescrito  con  la  práctica  habitual
u otra  intervención.
Extracción  de  datos:  Se  extrajo  información  sobre  la  población  en  estudio,  la  intervención
ensayada  y  la  eﬁcacia  de  la  misma  en  términos  de  mejora  de  la  adherencia.
Resultados:  Se  recuperaron  566  artículos  de  los  que  se  seleccionaron  9  revisiones  sistemáticas.
Ninguna  se  centraba  especíﬁcamente  en  PP.  Sí  consideraban  pacientes  con  múltiples  patologías
crónicas, patologías  deﬁnitorias  de  pluripatología  o  polimedicados.
La eﬁcacia  global  de  las  intervenciones  fue  modesta,  no  observándose  diferencias  relevantes
entre las  intervenciones  de  carácter  conductual,  educativo  o  combinado.  Algunos  componentes
o  son  el  asesoramiento  al  paciente  o  las  estrategias  de  simpliﬁcación
ramientas  eﬁcaces  en  la  mejora  de  la  adherencia  en  este  grupode estas  intervenciones  com
posológica parecen  ser  her
poblacional.∗ Autor para correspondencia.
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Conclusiones:  Existe  una  gran  heterogeneidad  de  intervenciones  orientadas  a  la  mejora  de  la
adherencia  de  eﬁcacia  modesta,  no  habiendo  sido  disen˜adas  para  una  población  de  PP.
© 2013  Elsevier  Espan˜a,  S.L.U.  Este  es  un  artículo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Abstract
Objective:  To  assess  the  available  scientiﬁc  evidence  regarding  the  efﬁcacy  of  interventions
aimed to  enhance  medication  adherence  in  patients  with  multiple  chronic  conditions  (PMCC).
Design: Overview  of  systematic  reviews.
Data  sources: The  following  databases  were  consulted  (September  2013):  Pubmed,  EMBASE,
the Cochrane  Library,  CRD  and  WoS  to  identify  interventions  aimed  to  enhance  medication
adherence  in  PMCC,  or  otherwise,  patients  with  chronic  diseases  common  in  the  PMCC,  or
polypharmacy.
Study selection: Systematic  reviews  of  clinical  trials  focused  on  PMCC  or  similar  were  inclu-
ded. They  should  compare  the  efﬁcacy  of  any  intervention  aimed  to  improve  compliance  to
prescribed  and  self-administered  medications  with  clinical  practice  or  other  interventions.
Data extraction: Information  about  the  study  population,  nature  of  intervention  and  efﬁcacy
in terms  of  improved  adherence  was  extracted.
Results:  566  articles  were  retrieved  of  which  9  systematic  reviews  were  included.  None  was
speciﬁcally  focused  on  PMCC  but  considered  patients  with  chronic  diseases  common  in  the
PMCC, patients  with  more  than  one  chronic  disease  and  polypharmacy.
The overall  effectiveness  of  interventions  was  modest  without  relevant  differences  between
behavioural,  educational  and  combined  interventions.  Some  components  of  these  interven-
tions including  patient  counselling  and  regimen  simpliﬁcation  appear  to  be  effective  tools  in
improving adherence  in  this  population  group.
Conclusion:  There  is  a  large  heterogeneity  of  interventions  aimed  to  improve  adherence  with
modest efﬁcacy,  none  in  PMCC.
©  2013  Elsevier  Espan˜a,  S.L.U.  This  is  an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Dntroducción
a  falta  de  adherencia  a  los  tratamientos  constituye  un  pro-
lema  prioritario  para  la  Organización  Mundial  de  la  Salud,
ebido  a  su  elevada  prevalencia  y  a  su  relación  con  un
eor  control  de  la  enfermedad  y  un  incremento  del  riesgo
e  morbimortalidad1,  una  reducción  de  la  calidad  de  vida
e  los  pacientes  y  el  incremento  del  gasto  sanitario2.  Las
asas  de  adherencia  son  muy  variables  entre  los  diferentes
studios3.  Se  observa  que  la  adherencia  suele  ser  máxima
n  tratamientos  de  corta  duración  y  al  inicio  de  los  trata-
ientos  crónicos,  existiendo  peor  cumplimiento  cuanto  más
rolongado  es  el  tratamiento4.
Diversos  estudios  describen  la  eﬁcacia  de  intervencio-
es  para  mejorar  la  adherencia  al  tratamiento  en  pacientes
on  enfermedades  crónicas  aisladas,  y  algunos  han  demos-
rado  una  asociación  entre  la  adherencia  a  los  tratamientos
rescritos  y  resultados  en  salud5--7,  sin  embargo,  la  apli-
abilidad  de  estas  estrategias  a  pacientes  pluripatológicos
PP)8,9 es  incierta,  dada  la  heterogeneidad  de  los  pacien-
es  incluidos  en  los  estudios  y  la  variabilidad  de  las  propias
ntervenciones.  Esta  incertidumbre  se  ve  incrementada  por
s
b
Da  diversidad  de  la  terminología  empleada  en  la  identiﬁca-
ión  de  aquellos  pacientes  crónicos  asociados  con  un  mayor
onsumo  de  recursos  sanitarios  y,  con  mayor  tendencia  a
a  discapacidad  y  muerte10.  Por  ello,  es  necesaria  la  bús-
ueda  y  síntesis  de  la  evidencia  existente  en  relación  con
quellas  intervenciones  adecuadamente  descritas  que  hayan
emostrado  mejorar  la  adherencia  y/o  obtener  resultados
n  aquellas  poblaciones  de  pacientes  más  vulnerables;  como
on  los  PP,  los  pacientes  crónicos  complejos  o  aquellos  con
atologías  asociadas  a  una  mayor  morbilidad.
El  objetivo  de  este  trabajo  es  evaluar  la  evidencia  dis-
onible  sobre  la  eﬁcacia  de  intervenciones  destinadas  a
ejorar  la  adherencia  al  tratamiento  que  sean  aplicables
 PP.
aterial y métodos
isen˜o. Se  realizó  una  revisión  sistemática  de  fuentes
ecundarias,  siguiendo  la  metodología  propuesta  por  la  Cola-
oración  Cochrane11 y  los  principios  establecidos  en  la
eclaración  PRISMA12.
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Tabla  1  Evaluación  del  riesgo  de  sesgo  de  las  revisiones  incluidas  según  la  escala  AMSTAR
1  2  3  4  5  6  7  8  9  10  11
Kripalani  et  al.15 Sí  No  Sí  Sí  No  Sí  No  No  No  No  Sí
Haynes et  al.16 Sí  Sí  Sí  Sí  Sí  Sí  Sí  Sí  np  No  Sí
Williams et  al.17 Sí  ?  Sí  Sí  No  Sí  Sí  Sí  np  No  Sí
George et  al.18 Sí  Sí  Sí  Sí  No  Sí  No  Sí  No  No  Sí
Vervloet et  al.19 Sí  No  Sí  Sí  No  Sí  Sí  Sí  np  No  Sí
Viswanathan  et  al.20 Sí  Sí  Sí  Sí  No  Sí  Sí  Sí  np  No  Sí
Moullec et  al.21 Sí  Sí  Sí  Sí  No  Sí  Sí  No  Sí  No  Sí
Molloy et  al.22 Sí  No  Sí  Sí  No  Sí  Sí  Sí  np  No  Sí
Omran et  al.23 Sí  Sí  Sí  Sí  No  Sí  Sí  No  np  No  Sí
Ítem 1: existencia de un protocolo disen˜ado a priori; ítem 2: selección de estudios y extracción de datos por dos investigadores inde-
pendientes; ítem 3: desarrollo de una búsqueda bibliográﬁca correctamente disen˜ada; ítem 4: empleo del estado de publicación como
criterio de inclusión; ítem 5: especiﬁcación de los estudios incluidos y excluidos; ítem 6: especiﬁcación de las características de los
estudios ﬁnalmente incluidos; ítem 7: evaluación de la calidad cientíﬁca de los estudios incluidos; ítem 8: incorporación de la calidad de
los estudios incluidos en la adopción de las conclusiones de la revisión; ítem 9: combinación de los resultados de los estudios mediante
un método adecuado; ítem 10: evaluación de la existencia de un posible sesgo de publicación; ítem 11: declaración de conﬂictos de
intereses de los autores; sí: cumple; no: no cumple; np: no procede;?: el texto no aporta información suﬁciente.
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eEstrategia  de  búsqueda.  Las  bases  de  datos  consultadas
fueron:  Pubmed,  EMBASE,  la  Cochrane  Library,  las  bases
de  datos  del  Centre  of  Reviews  and  Dissemination  y  la
Web  of  Science.  La  búsqueda  bibliográﬁca  abarcó  hasta
septiembre  de  2013.  La  estrategia  de  búsqueda  incluyó
términos  descriptores  de  adherencia  (patient  compliance,
medication  adherence,  patient  dropouts),  relativos  a  la
población  en  estudio  (polypharmacy,  chronic  disease,  mul-
timorbidity) y,  al  disen˜o de  los  estudios  (meta-analysis,
systematic  review).  De  forma  complementaria  se  realizó  una
búsqueda  manual  entre  las  referencias  de  las  publicaciones
seleccionadas.
Selección  de  estudios.  Se  establecieron  los  siguientes  cri-
terios  de  inclusión:
Población:  pacientes  pluripatológicos,  con  edad  ≥18
an˜os.  Previendo  una  escasa  representación  de  los  mismos  en
la  literatura,  se  incluyeron  poblaciones  con  características
similares.  Se  deﬁnió  el  concepto  de  paciente  con  patolo-
gía  deﬁnitoria  de  pluripatología  (PPDP),  caracterizado  por
la  presencia  de  patologías  incluidas  en  cualquiera  de  las
ocho  categorías  de  pluripatología  del  Proceso  Asistencial
Integrado  de  Atención  al  Paciente  Pluripatológico9. Entre
ellas,  se  encuentran  la  insuﬁciencia  cardiaca,  la  cardiopatía
isquémica  o  la  diabetes  mellitus  además  de  otras  patologías
caracterizadas  por  tener  un  alto  impacto  en  la  morbimorta-
lidad.  La  búsqueda  controlada  consideró  también  aquellos
pacientes  con  un  alto  grado  de  polimedicación.
Intervención:  cualquier  intervención  destinada  a  la
mejora  del  cumplimiento  del  tratamiento  autoadministrado
prescrito.
Comparador:  práctica  habitual,  otras  intervenciones.
Resultados  (outcomes):  tasa  de  adherencia.
Disen˜o  de  los  estudios.  Revisiones  sistemáticas  o  metaa-
nálisis  de  ensayos  clínicos.  Se  excluyeron  aquellos  estudios
publicados  en  un  idioma  diferente  al  inglés  o  espan˜ol.Tras  la  eliminación  de  los  duplicados,  se  examinaron  los
títulos  y  resúmenes  de  las  referencias  identiﬁcadas  en  la
búsqueda  bibliográﬁca,  se  recuperó  el  texto  completo  tanto
de  los  estudios  que  cumplían  los  criterios  de  inclusión  como
r
d
d
ce  aquellos  en  los  que  la  información  disponible  resultaba
nsuﬁciente.  La  selección  de  los  estudios  se  realizó  por  dos
nvestigadores  de  forma  independiente.  Las  discrepancias
dentiﬁcadas  se  resolvieron  mediante  discusión  y,  en  caso
e  no  alcanzar  el  consenso,  se  recurrió  a  la  participación  de
n  tercer  evaluador,  cuya  decisión  se  consideró  vinculante.
Evaluación  del  riesgo  de  sesgo.  Se  empleó  la  escala
MSTAR13, especíﬁcamente  disen˜ada  para  la  evaluación  de
evisiones  sistemáticas.  Esta  escala  consta  de  11  ítems  con
uatro  posibilidades  de  respuesta.
Extracción  de  datos.  Un  investigador  empleó  formularios
redisen˜ados  en  los  que  registró  la  información  relativa  a  las
aracterísticas  de  las  revisiones  sistemáticas  incluidas  (an˜o
e  publicación,  número  y  disen˜o de  los  estudios  incluidos,
aracterísticas  de  los  pacientes  incluidos);  y las  intervencio-
es  estudiadas  (tipo  de  intervenciones  según  la  clasiﬁcación
e  Peterson  et  al.14 y  según  el  tipo  de  componente  ensa-
ado,  métodos  de  medida  de  la  adherencia  empleados  en
os  distintos  estudios).
Medidas  de  resumen  y  tratamiento  estadístico.  Para  cada
evisión  sistemática  se  estimó  el  porcentaje  de  ensayos  clí-
icos  en  los  que  la  intervención  ensayada  mostró  mejoras
n  términos  de  adherencia.  Posteriormente,  se  evaluó  la
ﬁcacia  de  las  distintas  intervenciones  agrupándolas  según
u  naturaleza  (clasiﬁcación  de  Peterson  et  al.)14 y  tipo  de
omponente  (simpliﬁcación  posológica,  dispositivo  recorda-
orio  de  toma  de  dosis,  etc.).  Dada  la  heterogeneidad  de
as  intervenciones  ensayadas,  los  métodos  empleados  en  la
edida  y  expresión  de  los  resultados  y  la  posible  duplicidad
e  ensayos  clínicos  incluidos  en  más  de  una  revisión  siste-
ática  no  se  consideró  adecuada  la  combinación  estadística
 análisis  inferencial  de  las  tasas  de  eﬁcacia  calculadas
ara  cada  revisión.  Por  ello,  la  eﬁcacia  de  las  interven-
iones  recogidas  en  las  revisiones  sistemáticas  incluidas  en
ste  trabajo  se  resumió  con  medianas  y  rangos.  Secunda-
iamente,  este  análisis  fue  restringido  a  aquellas  revisiones
e  mayor  calidad,  mayor  número  de  ensayos  clínicos  inclui-
os  así  como  en  función  de  la  naturaleza  de  las  poblaciones
onsideradas.
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n = 9
squema  general  del  estudio:  Revisión  sistemática  para  eva-
uar intervenciones  eﬁcaces  en  la  mejora  de  la  adherencia  al
ratamiento  en  pacientes  pluripatológicos.
esultados
omo  resultado  de  la  búsqueda  bibliográﬁca  en  las  bases
e  datos  electrónicas  se  localizaron  un  total  de  566  refe-
encias,  47  de  las  cuales  fueron  excluidas  por  encontrarse
uplicadas.  Tras  la  eliminación  de  los  duplicados,  el  número
nal  de  referencias  cribadas  fue  de  519.  Una  primera  lec-
ura  por  título  y  resumen  permitió  descartar  492  referencias
ue  no  cumplían  los  criterios  de  inclusión  establecidos  para
a  revisión  sistemática.  Tras  el  cribado  inicial,  se  identiﬁ-
aron  27  documentos  potencialmente  elegibles,  que  fueron
evisados  posteriormente  a  texto  completo.  Finalmente,  se
eleccionaron  9  de  estos  27  documentos15--23.
Evaluación  del  riesgo  de  sesgo.  La  tabla  1  proporciona
na  valoración  cualitativa  del  riesgo  de  sesgo  de  las  revi-
iones  ﬁnalmente  incluidas.  Todas  las  revisiones  incluían
m
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da
as excluidas por
y resumen
n = 492
s excluidas tras la
 texto completo
n = 18
e exclusión:
n: n = 6
ción: n = 5
os: n = 2
n = 4
= 1
strategias  de  búsqueda  adecuadas,  en  las  que  se  incorpo-
aban  al  menos  dos  bases  de  datos  biomédicas  y se  incluían
studios  independientemente  de  su  estado  de  publicación,
ermitiendo  la  inclusión  de  literatura  gris.  Por  el  contrario,
inguna  revisión  evaluó  la  existencia  de  un  posible  sesgo  de
ublicación  ni  proporcionó  la  relación  de  estudios  excluidos,
on  excepción  del  trabajo  de  Haynes  et  al.16. La  mayor  parte
e  las  revisiones  recogían  los  motivos  de  no  inclusión  de  los
studios  excluidos15,16,18--23.
El  riesgo  de  sesgo  de  los  estudios  incluidos  fue  evaluado
n  siete  revisiones  sistemáticas16,17,19--23,  sin  embargo,  los
esultados  no  siempre  se  emplearon  explícitamente  para
atizar  las  conclusiones  extraídas  en  la  revisión  sistemática.
a  combinación  de  los  resultados  de  los  estudios  individua-
es  no  siempre  fue  posible  dada  la  heterogeneidad  de  los
ismos  respecto  a  las  características  de  la  población  y  la
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Tabla  2  Características  de  las  revisiones  sistemáticas  incluidas
Artículo  Fecha  de
publicación
Número  y
disen˜o
de  los  estudios
incluidos
Características  de  la
población
Intervenciones
ensayadas  según
taxonomía  de
Peterson  et  al14
Kripalani  et  al.15 2007  37  ECA  16  estudios  (43%)
centrados  en  PPDP:
EPOC  (10),  DM  (2),  EOC
(2),  CI  (1),  APS  (1)
10  (27%)
conductuales
12 (32%)
educativas
15 (41%)
combinadas
Haynes et  al.16 2008  78  ECA 21  estudios  (27%)
centrados  en  PPDP:
EPOC  (11),  DM  (6),  EOC
(2),  CI  (1),  IC  (1).  2
estudios  (3%)  centrados
en pacientes  con
regímenes  complejos
15  (19%)
conductuales
11 (14%)
educativas
52 (67%)
combinadas
Williams et  al.17 2008  8  ECA  8  estudios  (100%)
centrados  en  pacientes
con 3  o  más  patologías
crónicas.  2  de  ellos  en
pacientes  con  una  media
de 7  medicamentos
prescritos
8  (100%)
combinadas
George et  al.18 2008  8  ECA 8  estudios  (100%)
centrados  en  pacientes
polimedicados
8  (100%)
combinadas
Vervloet et  al.19 2012  13  ECA  2  estudios  (15%)
centrados  en  PPDP:
EPOC  (2)
13  (100%)
combinadas
Viswanathan et  al.20 2012  62  ECA  19  estudios  (31%)
centrados  en  PPDP.  7
(11%)  estudios  centrados
en  pacientes  con  más  de
una  patología
15  (24%)
conductuales
3 (5%)  educativas
44  (71%)
combinadas
Moullec et  al.21 2012  18  ECA  18  estudios  (100%)
centrados  en  PPDP:
EPOC  (18)
1  (6%)
conductuales
1 (6%)  educativas
16  (88%)
combinadas
Molloy et  al.22 2012  16  ECA  16  estudios  (100%)
centrados  en  PPDP:  IC
(16)
6  (38%)
conductuales
10  (62%)
combinadas
Omran et  al.23 2012  8  ECA  8  estudios  (100%)
centrados  en  PPDP:  DM
(8)
2  (25%)
conductuales
6 (75%)
combinadas
APS: arteriopatía periférica sintomática; CI: cardiopatía isquémica; DM: diabetes mellitus; ECA: ensayo clínico aleatorizado; EOC: enfer-
ctiva
umedad osteoarticular crónica; EPOC: enfermedad pulmonar obstru
deﬁnitoria de pluripatología.
medida  de  los  resultados.  Tan  solo  se  recurrió  a  su  combi-
nación  en  tres  revisiones15,18,21.  Dicha  combinación  consistió
en  la  determinación  de  la  magnitud  del  efecto15,21,  o bien,
en  la  diferencia  porcentual  entre  la  media  global  de  adhe-
rencia  de  los  grupos  intervención  y  control18.  Sin  embargo,
e
d
d crónica; IC: insuﬁciencia cardiaca; PDPP: pacientes con patología
na  única  revisión21 evaluó  la  existencia  de  heterogeneidad
ntre  los  estudios  individuales  incluidos.
Características  de  las  revisiones  incluidas.  La  tabla  2
etalla  las  principales  características  de  los  trabajos  inclui-
os.  Ninguna  de  las  revisiones  sistemáticas  se  centraba
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Tabla  3  Métodos  descritos  en  las  revisiones  sistemáticas
empleados  en  la  medida  de  la  adherencia
Método  N.◦ RS  %
Recuento  de
comprimidos
7  78
Autoevaluación  6  67
Autocuestionarios  5  56
Monitorización
electrónica  de  la
apertura  del  envase
5  56
Frecuencia  de
dispensaciones
4  44
Frecuencia  de
prescripciones
1  11
Determinación  directa
en  ﬂuidos  biológicos
1  11
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eN.◦ RS: número de revisiones sistemáticas
specíﬁcamente  en  PP.  Por  el  contrario,  sí  consideraban
acientes  con  múltiples  patologías  crónicas17,20 o con  un
lto  grado  de  polimedicación16--18.  En  el  resto  de  los  estu-
ios  se  incluían  PPDP9,  especialmente  enfermedad  pulmonar
bstructiva  crónica15,16,19,21,  diabetes  mellitus15,16,23 e  insu-
ciencia  cardiaca16,22.  Exceptuando  un  trabajo  publicado  en
00715,  el  resto  de  las  revisiones  habían  sido  publicadas  en
os  últimos  cinco  an˜os  (cinco  de  ellas  en  el  último  an˜o)19--23.
e  observó  una  gran  variabilidad  en  el  número  de  ensayos
línicos  incluidos  en  las  revisiones,  oscilando  su  valor  entre
cho17,18,23 y  6220 con  una  mediana  observada  de  16  ensayos
línicos.
Por  otra  parte,  la  evidencia  disponible  respecto  a la  natu-
aleza  de  las  intervenciones  ensayadas  fue  desigual.  Las
ntervenciones  combinadas,  que  incluyen  componentes  de
aturaleza  educativa  y  conductual,  representaron  el  único
odelo  de  intervención  descrito  (de  forma  exclusiva17--19 o
e  forma  predominante)15,16,20--23 en  el  total  de  las  revisiones
istemáticas  incluidas  mientras  que  la  eﬁcacia  de  las  inter-
enciones  conductuales  y  educativas  fueron  recogidas  en
eis15,16,20--23 y  cuatro15,16,20,21 revisiones,  respectivamente.
La  tabla  3  detalla  los  diferentes  métodos  de  medida  de  la
dherencia  empleados  en  los  estudios  descritos  en  las  revi-
iones  incluidas  destacando  una  marcada  heterogeneidad
etodológica.
Eﬁcacia  de  las  intervenciones  para  la  mejora  de  la  adhe-
encia.  La  tabla  4  describe  detalladamente  la  eﬁcacia  de
as  intervenciones  para  la  mejora  de  la  adherencia,  en  cada
na  de  las  revisiones  sistemáticas.  La  eﬁcacia  global  de  las
ntervenciones  en  términos  del  porcentaje  de  ensayos  clí-
icos  en  los  que  se  observó  una  mejora  en  la  adherencia
ue  modesta,  oscilando  entre  el  47%  del  trabajo  de  Haynes
t  al.16 y  el  75%  de  Williams  et  al.17 con  una  mediana  del  53%.
simismo,  los  resultados  son  consistentes  cuando  se  consi-
eran  únicamente  aquellas  revisiones  con  un  menor  riesgo
e  sesgo  y  un  mayor  número  de  ensayos  clínicos  incluidos
47%  en  Haynes  et  al.16 y  53%  en  Viswanathan  et  al.)20. No  se
bservaron  diferencias  de  eﬁcacia  relevantes  entre  las  inter-
enciones  de  distinta  naturaleza  (clasiﬁcación  de  Peterson
t  al.14)  siendo  la  mediana  de  eﬁcacia  del  50%  (rango  44-
5)  para  las  intervenciones  combinadas  y  del  53%  para  las
p
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ntervenciones  tanto  conductuales  (rango  0-100)  como  edu-
ativas  (rango  0-100).  Estas  dos  últimas  tuvieron  una  gran
ispersión  de  sus  datos  dada  la  escasa  representatividad  de
as  mismas  en  varias  de  las  revisiones  incluidas.  De  igual
odo  que  en  el  análisis  de  la  eﬁcacia  global,  el  análisis  de
as  revisiones  con  menor  riesgo  de  sesgo  y mayor  número  de
nsayos  clínicos  proporcionó  resultados  próximos  a  los  des-
ritos  anteriormente:  combinadas  (44%  en  Haynes  et  al.16 y
7%  en  Viswanathan  et  al.)20,  conductuales  (53%  en  Haynes
t  al.16 y  33%  en  Viswanathan  et  al.20)  y  educativas  (55%
n  Haynes  et  al.16 y  100%  en  Viswanathan  et  al.20).  Este
ltimo  dato  hay  que  contextualizarlo  en  la  pequen˜a  muestra
e  ensayos  clínicos  que  ensayaban  intervenciones  de  natu-
aleza  educativa  recogidos  en  la  revisión  de  Viswanathan
t  al.20 (tres  de  un  total  de  62).
Se  realizó  un  análisis  secundario  considerando  solamente
evisiones  sistemáticas  en  las  que  la  totalidad  de  los  pacien-
es  incluidos  en  los  ensayos  clínicos  fueran  pacientes  con
PDP21--23,  polimedicados17,18 o  con  tres  o  más  patologías
rónicas17.  La  eﬁcacia  global  observada  fue  similar  a  la  obte-
ida  para  el  total  de  revisiones  sistemáticas  (56%  [50-75]  vs.
3%  [47-75]).  Igualmente,  la  eﬁcacia  de  las  intervenciones
ombinadas  se  mantuvo  constante  (50%  [50-75])  no  siendo
alorable  adecuadamente  para  las  intervenciones  conduc-
uales  y  educativas,  por  el  escaso  número  de  revisiones  en
as  que  estas  eran  incluidas.  En  cuanto  a  los  distintos  com-
onentes  integrados  en  las  intervenciones  conductuales,
ducativas  y/o  combinadas  destacaron  por  orden  decre-
iente  de  eﬁcacia  los  siguientes:  intervenciones  basadas
n  el  asesoramiento  al  paciente  acerca  de  su  enfermedad
rincipal,  relevancia  del  tratamiento  y  de  la  adherencia  al
ismo  (100%  [47-100])16--18,20,21, las  estrategias  de  simpliﬁ-
ación  posológica  orientadas  a disminuir  la  complejidad  de
a  farmacoterapia  (100%  [75-100])15,16,18, los  sistemas  perso-
alizados  de  dosiﬁcación  (83%  [66--100])17,18, las  estrategias
undamentadas  en  la  potenciación  de  la  comunicación  pre-
encial  y/o  telefónica  entre  el  profesional  sanitario  y  el
aciente  (75%  [50-100])15,17,20,22,23 y  el  empleo  de  disposi-
ivos  recordatorios  de  toma  de  dosis  (55%  [50-100])18--20,23.
iscusión
o  se  han  encontrado  revisiones  especíﬁcamente  orien-
adas  a  PP.  La  reciente  caracterización  de  los  mismos9,
l  igual  que  su  marcada  dispersión  en  el  sistema  sanita-
io,  podrían  explicar  dicho  resultado.  Este  hecho  diﬁculta
a  identiﬁcación  y  extrapolación  al  PP  de  aquellas  inter-
enciones  más  eﬁcaces  en  la  mejora  de  la  adherencia
 los  tratamientos  prescritos.  Las  intervenciones  para  la
ejora  de  la  adherencia  en  pacientes  que  comparten
aracterísticas  similares  con  los  PP  muestran  una  eﬁca-
ia  modesta,  resultado  consistente  con  el  observado  en
quellas  revisiones  de  mayor  calidad  metodológica  y  mayor
úmero  de  ensayos  clínicos  incluidos.  Del  mismo  modo
o  se  observan  diferencias  apreciables  de  eﬁcacia  cuando
on  considerados  únicamente  aquellos  trabajos  centrados
n  pacientes  con  un  perﬁl  más  próximo  al  del  paciente
luripatológico.
La  ausencia  de  diferencias  de  eﬁcacia  entre  las  inter-
enciones  de  distinta  naturaleza  debe  tomarse  con  cautela
ada  la  desigual  representación  de  las  mismas  en  la
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Tabla  4  Eﬁcacia  de  las  intervenciones  para  la  mejora  de  la  adherencia  descritas  en  las  revisiones  sistemáticas
Artículo  Eﬁcacia
global  de  las
intervenciones
incluidas
Eﬁcacia  de  las
intervenciones
según  taxonomía  de
Peterson  et  al.14
Eﬁcacia  de  las  intervenciones
según  el  componente  ensayado
Kripalani  et  al.15 20/37  (54%)
estudios
demostra-
ron  mejoras
estadística-
mente
signiﬁcati-
vas  en  la
adherencia
6/10  (60%)  estudios  que
ensayaban
intervenciones
conductuales
demostraron  mejoras
estadísticamente
signiﬁcativas  en  la
adherencia;  5/10  (50%)
en el  caso  de  las
educativas  y  8/15  (53%)
para  las  combinadas
3/3  (100%)  estudios  que  incluyeron
en la  intervención  ensayada  una
estrategia  de  simpliﬁcación
posológica  demostraron  mejoras
estadísticamente  signiﬁcativas  en  la
adherencia;  3/4  (75%)  incluyeron
estrategias  centradas  en  la
potenciación  de  la  comunicación
(telefónica  o  presencial)  entre  el
profesional  sanitario  y  el  paciente  y;
6/12 (50%)  instrucciones  a  los
pacientes
Haynes et  al.16 37/78  (47%)
estudios
8/15  (53%)  estudios
ensayaban
intervenciones
conductuales  eﬁcaces;
6/11  (55%)  educativas  y
23/52  (44%)  combinadas
Simpliﬁcación  posológica:  3/4  (75%);
seguimiento  telefónico:  6/8  (75%);
adaptación  del  régimen  posológico  a
los  hábitos  de  vida  del  paciente:  2/3
(66%);  asesoramiento  acerca  de  la
enfermedad  principal,  relevancia  del
tratamiento  y  de  la  adherencia:  9/19
(47%)
Williams et  al.17 6/8  (75%)
estudios
6/8  (75%)  estudios
ensayaban
intervenciones
combinadas  eﬁcaces
SPD:  1/1  (100%);  asesoramiento
acerca  de  la  enfermedad  principal,
relevancia  del  tratamiento  y  de  la
adherencia:  2/2  (100%);  potenciación
de  la  comunicación  (telefónica)  entre
el profesional  sanitario  y  el  paciente:
4/5  (80%)
George et  al.18 4/8  (50%)
estudios
4/8  (50%)  estudios
ensayaban
intervenciones
combinadas  eﬁcaces
Simpliﬁcación  posológica:  2/2  (100%);
dispositivos  recordatorios  de  toma  de
dosis  (sms,  SPD  con  dispositivo  de
alarma,  teléfonos  móviles):  3/4
(75%);  SPD:  2/3  (66%);  asesoramiento
acerca  de  la  enfermedad  principal,
relevancia  del  tratamiento  y  de  la
adherencia:  4/8  (50%)
Vervloet et  al.19 7/13  (54%)
estudios
7/13  (50%)  estudios
ensayaban
intervenciones
combinadas  eﬁcaces
Dispositivos  recordatorios  de  toma  de
dosis  (sms,  SPD  con  alarma,  inhalador
digital):  7/13  (54%)
Viswanathan et  al.20 33/62  (53%)
estudios
5/15  (33%)  estudios
ensayaban
intervenciones
conductuales  eﬁcaces;
3/3  (100%)  educativas  y
25/44  (57%)  combinadas
Asesoramiento  acerca  de  la
enfermedad  principal,  relevancia  del
tratamiento  y  de  la  adherencia:  3/3
(100%);  educación  para  el
autocuidado  con  terapia  inhalada:
5/5  (100%);  dispositivos  recordatorios
de toma  de  dosis  (sms):  2/2  (100%);
manejo  multidisciplinar  (MAP,
psiquiatra  y  farmacéutico):  5/9
(56%);  potenciación  de  la
comunicación  (telefónica)  entre  el
profesional  sanitario  y  el  paciente:
7/14  (50%)
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Tabla  4  (continuación)
Artículo  Eﬁcacia
global  de  las
intervenciones
incluidas
Eﬁcacia  de  las
intervenciones
según  taxonomía  de
Peterson  et  al.14
Eﬁcacia  de  las  intervenciones
según  el  componente  ensayado
Moullec  et  al.21 10/18  (56%)
estudios
Ningún  estudio  ensayaba
intervenciones
conductuales  o
educativas  eﬁcaces;
10/16  (63%)  estudios
ensayaban
intervenciones
combinadas  eﬁcaces
Asesoramiento  acerca  de  la  enfermedad
principal,  relevancia  del  tratamiento  y
de la  adherencia,  educación  para  el
autocuidado  con  terapia  inhalada:  3/3
(100%);  ídem  +  apoyo  en  la  toma  de
decisiones:  4/8  (50%)
Molloy et  al.22 8/16  (50%)
estudios
3/6  (50%)  estudios
ensayaban
intervenciones
conductuales  eﬁcaces;
5/10  (50%)  combinadas
Potenciación  de  la  comunicación
(presencial)  entre  el  profesional
sanitario  y  el  paciente:  6/6  (100%)
Omran et  al.23 5/8  (63%)
estudios
2/2  (100%)  estudios
ensayaban
intervenciones
conductuales  eﬁcaces;
3/6  (50%)  combinadas
Potenciación  de  la  comunicación
(presencial)  entre  el  profesional
sanitario  y  el  paciente:  4/7  (57%);
dispositivos  recordatorios  de  toma  de
dosis (sms,  SPD  con  alarma);  entrega  de
documentación  escrita  a  los  pacientes:
1/2 (50%)
MAP: médico de atención primaria; SMS: servicio de mensajes cortos; SPD: sistema personalizado de dosiﬁcación
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aibliografía  seleccionada,  con  un  claro  predominio  de
as  intervenciones  combinadas.  Por  el  contrario,  algunos
omponentes  de  las  intervenciones  muestran  una  elevada
ﬁcacia  como  son  las  intervenciones  basadas  en  el  aseso-
amiento  al  paciente  acerca  de  su  enfermedad  principal,
elevancia  del  tratamiento  y  de  la  adherencia  al  mismo  y
as  estrategias  de  simpliﬁcación  posológica,  de  naturaleza
ombinada  y  conductual  respectivamente.  Estos  resultados
eben  contextualizarse  por  su  menor  respaldo  bibliográﬁco
 la  frecuente  coexistencia  de  dos  o  más  componentes  en
na  misma  intervención.
La  diversidad  de  métodos  empleados  en  la  medida  de
a  adherencia  en  pacientes  con  patologías  crónicas  evi-
encia  la  ausencia  de  un  consenso  al  respecto  así  como
nduce  un  posible  sesgo  en  la  comparación  de  la  eﬁca-
ia  de  distintas  intervenciones  cuya  eﬁcacia  es  expresada
n  términos  de  adherencia  terapéutica.  En  cualquier  caso,
on  los  métodos  indirectos  como  el  recuento  de  compri-
idos  y  el  empleo  de  autocuestionarios  los  habitualmente
mpleados.  Nuestro  grupo  realizó  un  primer  intento  de  sis-
ematización  de  herramientas  de  medida  más  adaptadas
l  paciente  pluripatológico,  por  el  que  se  seleccionó  el
uestionario  ARMS  como  el  mejor  cuestionario  para  valorar
a  adherencia24.  Este  cuestionario  está  siendo  actualmente
alidado.
La  reciente  publicación  de  las  revisiones  incluidas
onﬁrma  el  creciente  atractivo  de  las  estrategias  de  mejora
e  la  adherencia  en  el  paciente  crónico.  En  todo  caso,
a  calidad  de  este  trabajo  presenta  limitaciones,  como
a  expresión  cualitativa  de  los  resultados  y  la  ausencia
i
d
d
ee  metaanálisis.  La  inclusión  de  revisiones19,20,22 que
ncorporan  registros  de  ensayos  clínicos  en  sus  estra-
egias  de  búsqueda  atenuaría  el  riesgo  de  un  sesgo  de
ublicación.
La  ausencia  de  publicaciones  similares  impide  eva-
uar  la  coherencia  de  nuestros  resultados  con  los  de
tros  autores.  Posiblemente,  la  principal  fortaleza  del  pre-
ente  trabajo  resida  en  su  propia  metodología,  dado  que
o  consta  la  existencia  de  publicaciones  de  naturaleza
imilar.  Por  el  contrario,  entre  las  limitaciones  destaca
a  ausencia  de  datos  especíﬁcos  de  PP,  perteneciendo
ichos  resultados  a  poblaciones  con  un  grado  de  simi-
itud  variable,  pero  no  idéntico.  Esta  situación,  sumada
 la  marcada  variabilidad  de  las  poblaciones  estudiadas,
e  los  métodos  de  medida  de  la  adherencia  y  de  la
aturaleza  de  las  propias  intervenciones,  diﬁculta  la  iden-
iﬁcación  inequívoca  de  las  intervenciones  más  eﬁcaces  en
l  PP.
No  obstante,  la  elevada  eﬁcacia  observada  en  cier-
os  componentes  de  intervenciones  representa  un  aliciente
ara  su  aplicación  a  la  práctica  clínica  habitual.  La  elec-
ión  entre  las  distintas  estrategias  deberá  ser  una  decisión
daptada  al  contexto  local.  En  todo  caso,  la  especial  com-
lejidad  y  vulnerabilidad  del  paciente  PP  exige  el  disen˜o
uturo  de  intervenciones  estandarizadas  especíﬁcamente
daptadas  para  esta  población.  Es  necesario,  a  su  vez,
dentiﬁcar  las  herramientas  más  apropiadas  para  la  medida
e  la  adherencia  así  como  las  variables  para  la  medida
e  resultados  en  salud  que  mejor  se  correlacionen  con
sta.
Adherencia  en  pacientes  pluripatológicos  
Lo conocido sobre el tema
•  La  falta  de  adherencia  al  tratamiento  en  pacien-
tes  crónicos  se  relaciona  con  un  peor  control  de  la
enfermedad,  con  un  incremento  del  riesgo  de  morbi-
mortalidad,  con  una  reducción  de  la  calidad  de  vida
y  con  un  incremento  del  gasto  sanitario.
Qué aporta este estudio
•  La  mayor  parte  de  los  estudios  que  evalúan  la  eﬁcacia
de  intervenciones  para  la  mejora  de  la  adherencia
se  centran  en  pacientes  con  patologías  crónicas  ais-
ladas.
•  La  eﬁcacia  global  de  las  intervenciones  para  la
mejora  de  la  adherencia  en  estos  estudios  fue
modesta,  independientemente  de  su  naturaleza  con-
ductual,  educativa  o  combinada.
•  Algunos  componentes  de  estas  intervenciones  como
el  asesoramiento  al  paciente,  las  estrategias  de
simpliﬁcación  posológica  o  la  potenciación  de  la
comunicación  entre  el  profesional  sanitario  y  el
paciente  parecen  ser  herramientas  eﬁcaces  en  la
mejora  de  la  adherencia  en  este  grupo  poblacional.
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